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DEFICIENCIA DE SELENIO-
VITAMINA E EN ANIMALES Y EN
EL HOMBRE

La deficiencia estd asociada a una
gran variedad de sindromes en animales.
Consistentemente s¢ han observado lesio-
nes en misculo esquelético y cardiaco de
todas las especies. Otros sitios donde se
presentan lesiones incluyendo el misculo
liso gastrointestinal y uterino, higado,
pdncreas, estoémago, tejido adiposo, piel,
tejido nervioso, testiculo, embrién, médu-
la ¢sea, sangre, ojos, pulmén, rifiones y'
dientes. Ahora se sabe que algunos ejem-
plos de estas enfermedades deficitarias
también ocurren en el hombre, asociadas
con deficiencias prolongadas de selenio
o vitamina E. '
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Enfermedades del Miocardio: Las
caracteristicas clinicas y patolégicas de la
cardiomiopatia nutricional en terneros,
corderos, cerdos, pavipollos, y patitos,
son ampliamente conocidos a los veteri-
narios y a los nutricionistas animales.
Los animales afectados a menudo mueren
subitamente y a la necropsia se encuen-
tran decoloraciones del miocardio asocia-
das con necrosis y a menudo acompafia-
da de hemorragias en los cerdos (Enfer-
medad del corazén de mora) (2) Las le-
siones histolégicas y ultraestructurales
de los corazones incluyen necrosis con
contraccion de las bandas, lisis miofibri-
lar y mineralizacién de las mitocondrias
con subsecuente invasibn por macréfa-
gos (12). Las lesiones mds viejas son evi-
dentes como dreas.diseminadas de pérdi-
da de miocitos con colapso del estroma y
fibrosis. El uso actualmente generalizado
de suplementos dietéticos de vitamina E,
de selenio o de ambos, ha ayudado al

control de esta enfermedad en los anima-
les.

Estudios recientes han demostrado

que la deficiencia de selenio estd asocia-
da al desarrollo de cardiomiopat{a conges-
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tiva en pacientes chinos con la deficiencia
adquirida en forma natural (enfermedad
de Keshan) (1, 7). La enfermedad de Kes-
han es una cardiomiopatia endémica que
ocurre en una franja territorial que va del
nordeste al sudoeste de la China y se da
como resultado del consumo de produc-
tos con baja concentracién de selenio de
la cadena alimentaria suelo-planta-animal-
hombre en las dreas afectadas. Los pa-
cientes tienen baja concentracion de sele-
nio en sangre y en cabello. Los casos se
encuentran generalmente en campesinos,
principalmente en nifios y en mujeres en
edad reproductiva. Clinicamente, la enfer-
medad de Keshan ha sido clasificada co-
mo aguda, subaguda, crénica y latente.
En Jos casos fatales el corazéon muestra
dilatacién biventricular y también puede
haber trombos. Histolégicamente se pre-
senta necrosis miocdrdica, con concentra-
ci6n de bandas y calcificacién de mito-
condrias en los casos agudos (Fig, 1) y
necrosis posfibrética en los casos créni-
cos (Fig. 2.) .

La necrosis de los musculos esquelé-
ticos se hareportado en algunos pacientes.
La administracion de suplementos a base
de selenio, como tabletas de selenito de
sodio o suplementos de soya, han dado
proteccién en las dreas endémicas de la
China.

ILa cardiomiopatia congestiva tam-
bién ha sido reportada en unos pocos
pacientes con bajos niveles de selenio des-
pués de un periodo prolongado de hipera-
limentacién parenteral (4). La enferme-
dad también puede desarrollarse en huma-
nos cuando se presenta una deficiencia de
vitamina E, inducida por un sindrome
crénico de mala-absorcion de lipidos a
nivel intestinal, como en el caso de la fi-
brosis quistica, la enfermedad de Byler y
el sindrome de Bassen-Kornzweig (9).

Enfermedad del sistema nervioso: En
animales, la encefalomalacia es una enfer-
medad importante en pollitos con defi-
ciencia de vitamina E. La deficiencia cro-
nica en ratas y micos resulta en un sindro-
me de distrofia axonal con lesiones en la
médula espinal a nivel dorsal y en los ner-
vios periféricos (8). Ahora se sabe que los
pacientes con sindrome de mala-absorcién
por colestasis cronica, por insuficiencia
de la actividad exocrina del pincreas,
como en el caso de la fibrosis quistica,
pueden desarrollar deficiencia de vitami-
na E y sindrome neuroldgicos relaciona-
dos (11). Los estudios clinicos y patolé-
gicos de estos pacientes han demostrado
distrofia neuroaxonal con neuropatia
periférica, como se¢ ha descrito en ratasy
en micos con deficiencia de vitamina E,
Las lesiones se concentran en el nucleo
Gracilis y la parte posterior de la médula
y produce pérdida selectiva de los axones
mielinizados de calibre mayor en los ner-
vios periféricos.

ENFERMEDADES QUE RESPONDEN
AL TRATAMIENTO CON VITAMINA E,
EN LOS ANIMALES Y EN EL HOMBRE

La necrosis espontdnea del sistema
nervioso central en fetos de hamster es
una condicién que se caracteriza por dafo
inicial de la vasculatura subependimal con
subsecuente hemorragia intraparenquimal
e intraventricular y necrosis del sistema
nervioso axial (6). La enfermedad tiene
una etiologia multifactorial, con variable
susceptibilidad entre las diferentes cepas
de hamsters, lo que sugiere una influencia
genética. La administracién parenteral de
vitamina E a la madre en la primera mitad
de la gestacion ha resultado en una dismi-
nucion de la frecuencia y la severidad de
la enfermedad y la alimentacién con die-
tas ricas en dcidos grasos poliinsaturados
resultan en potenciacion del cuadro. No
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hay evidencia que sugiera que los anima-
les afectados tengan deficiencia de vita-
mina E; por lo tanto la enfermedad se lla-
ma “respondedora’. a la vitamina E.

Varias enfermedades de nifios prema-
turos han mostrado evidencia equivoca
de ser ‘respondedoras” a la vitamina E.
Estas enfermedades incluyen anemia he-
molitica, retinopatia del prematuro (fibro-
plasia retrolental), displasia broncopulmo-
nar y hemorragia intraventricular (3,10).
Estudios controlados han dado resultados
variables con aplicacién de dosis farmaco-
16gicas de vitamina E para disminuir la
frecuencia y la severidad de la retinopaia
del prematuro en nifios expuestos a oxi-
geno suplementario (3). También se han
reportado efectos benéficos de la vitami-
na E en el desarrollo de la hemorragia in-
traventricular en nifios prematuros (10).

Toxicidad del selenio en animales y
en el hombre: En animales la toxicidad
resulta de la ingesta de plantas ricas en
selenio, de la ingestion excesiva de suple-
mentos de selenio en alimentos o por ad-
ministracién oral o parenteral y de expo-
sicion a manantiales con alto contenido
de selenio procedente de la erosién de los
suelos o de contaminacién ambiental. Los
animales afectados con toxicidad crénica
muestran emaciacién, pelo dspero y caida
del pelo (especialmente de la cola y la
crin de los caballos “enfermedad de la
cola mocha” y también la cola del ganado
y en forma generalizada en los cerdos) y
cojeras asociadas con deformidades des-
prendimiento de las pezufias. Las altera-
ciones de las pezufias y del pelo presumi-
blemente son el resultado de la substitu-
cién del azufre por selenio en los amino-
dcidos azufrados requeridos para la quera-
togénesis normal.

La ocurrencia de toxicosis crénica
por selenio en la China ha sido documen-

tada recientemente (13). El drea endémi-
ca en la municipalidad de Enshi de la pro-
vincia de Hubei, incluye varios pueblos
pequefios y la mayor morbilidad se pre-
senté entre 1961 - 64 cuando resultaron
afectados el 500/o de los 250 habitantes.
El suelo contenia carbon rocoso con muy
alto contenido de selenio (valores mayo-
res de 300 microgramos/g, pero una mues-
tra tenia 80.000 microgramos/g) lo que
resultaba en altas concentraciones de sele-
nio en las verduras. La ingestién aproxi-
mada de selenio en la dieta diaria era
aproximadamente 5 miligramos y se en-
contré un alto contenido de selenio en
cabello (32.2 microgramos/g) y en sangre
(3.1 microgramo/ml) en las personas afec-
tadas. Desde el punto de vista clinico, se
presentaron signos cutdneos y neurolégi-
cos. Las ufias eran quebradizas y con es-
triaciones longitudinales, con manchas
blancas diseminadas y frecuentemente se
desprendian. Los dedos gordos fueron los
primeros en mostrar lesiones de las ufias.
El pelo era seco y dspero, lo que resulta-
ba rompimiento y pérdida del mismo. El
nuevo pelo era con frecuencia despigmen-
tado. Se observaron dermatitis y prurito
en las manos y los pies. En algunas de las
personas afectadas los dientes estaban
moteados y picados, pero una flurosis
concurrente no fue eliminada como la
causa de estas lesiones. Los sintomas
nerviosos incluyeron anestesia periférica
(“chuzos y picadas™) entorpecimiento,
acroparestesia, hiperreflexia de tendones,
convulsiones, pardlisis, disturbios motores,
debilidad muscular y hemiplegia en uno
de los casos fatales. Las alteraciones clini-
cas desaparecieron después de haber sus-
pendido la ingestién de selenio. Los ani-
males mantenidos en el drea endémica
también presentaron selenosis. Los cerdos
presentaron pérdida del pelo y lesiones de
las pezufias y los huesos fértiles de aves
presentaron bajas tasas de oclusién y con-
tenian embriones deformados.
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Toxicidad de la vitamina E en anima-
les y en el hombre: En general s ha en-
contrado que la vitamina E es relativamen-
te no toxica para los animales y para el
hombre. En ratas y pollos alimentados
con altos niveles de vitamina E, bien no
se presentaron efectos adversos o se pre-
sentaron alteraciones en algunos pardme-
tros de la coagulacion sanguinea. En adul-
tos jovenes y sanos, no s han reportado
sino disturbios gastrointestinales transito-
rios, cuando se ingieren grandes cantida-
des de suplementos de vitamina E. En
infantes prematuros, sin embargo, donde

s¢ ha dado vitamina E para prevenir la
retinopatia del prematuro. ha habido aso-
ciacion del suplemento de la vitamina E
con un aumento de la frecuencia de sepsis
neonatal y enterocolitis necrética (5).
La descripcion inicial de esta complica-
ci6n sugirié una asociacion con la adminis-
tracion oral de una solucioén hiperosmolar
de vitamina E; pero la administracion pa-
renteral de vitamina E también parece
estar acompafiada de un aumento de la
frecuencia de sepsis neonatal y enteroco-
litis necrética.
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ALGUNAS OBSERVACIONES EN MUERTE EMBRIONARIA TEMPRANA
EN YEGUAS
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RESUMEN

La muerte embrionaria temprana (MET), fue estudiada en 354
yeguas prefiadas durante 2 temporadas de cria. Yeguas prefiadas de
6 proyectos de investigacion independientes, fueron examinadas en
los dias 15, 20, 25, 30, 35,40,y 50 post-ovulacién con un SCANNER
DE ULTRASONIDO. Yeguas que habfan sido tratadas previamente
con esteroides anabdlicos tendieron (p < 0.10) hacia una més alta
incidencia de MET que las no tratadas ((21.10/o0 Vs.0o/o).. De las
59 prefieces obtenidas por transferencia de embriones en 1982, 10
sufrieron MET hacia el dia 50 (16.90/0) comparado con el 10.10/0
para las receptoras de embriones en 1983. En total hubo un 13.30/0
de incidencia de MET en las receptoras de transferencia de embrio-
nes. Este porcentaje fue casi idéntico al 13.40/0 de incidencia de
MET para yeguas inseminadas con semen fresco. En 1982, yeguas in-
seminadas con semen congelado-descongelado, tendieron (p < 0.10)
a tener una mds alta incidencia de MET comparadas con aquellas que
fueron inseminadas con semen fresco (34.60/0 Vs. 15.80/0). Sin em-
bargo, en 1983, no hubo diferencia (p > 0.05) en la incidencia de
MET entre yeguas inseminadas con semen congelado-descongelado -
y semen fresco (16.70/o Vs. 12.50/0). Ademds, combinando adicio-
nalmente ambos afios, no hubo diferencia (p >0.10) en la incidencia
de MET (24.20/0 Vs. 14.40/0). En yeguas infértiles hubo un 3890/0
de incidencia de MET.

Tomado de Theriogenology. Vol. 23, No. 6, 1985,

Traduccién y adaptacién de los Estudiantes de X semestre de Medicina
Veterinaria de la Universidad Nacional de Colombia, para la Rev. Col. de
Cienc. Pecuarias. Agosto de 1986.
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De las 354 yeguas prefiadas, la incidencia total de MET luego del
dia 50 post-ovulacion, fue 17.30/0. La mayoria de MET (77.10/0)
ocurrié antes del dia 35 post-ovulacion.

Durante el periodo comprendido entre los dias 15 y 35. post-ovu-
lacion. una mayor (p < 0.05) incidencia de MET ocurrié entre los
dias 15 a 20 (26.20/0) y 30 a 35 (29.50/0) post-ovulacion.

INTRODUCCION

La MET (Muerte Embrionaria Tem-
prana) es el factor que mds contribuye a
la baja eficiencia reproductiva en las ye-
guas. La incidencia de MET ha sido repor-
tada del 5 al 300/o en las prefieces esta-
blecidas (12, 19). Estudios recientes que
utilizan Scanner de ultrasonido demostra-
ron que la MET ocurre en las yeguas mu-
cho mds temprano que lo que se habia
reportado previamente (39).

En la vaca, la fertilizaciéon ha sido
reportada entre el 89 y 1000/o pero las
tasas de nacimientos se reportan solamen-
te del 50 al 60o/o. Aproximadamente el
800/o de esas pérdidas de prefieces ocu-
rren entre los dias 8 y 18 luego de la ferti-
lizacién (13, 33). Una baja en la eficiencia
reproductiva debido a MET ha sido tam-
bién reportada en ovejas (14, 35).

Varias causas y factores responsables
de la MET se han sugerido en las yeguas;
Ellos incluyen: Nutricion (5, 36), plantas
estrogénicas (34), fotoperiodo (34). trata-
mientos seminales (26), stress de lactancia
y servicio en el calor del potro (24), in-
fecciones genitales (2, 17, 24, 29), anor-
malidades cromosomales (38), stress (38),
falla del reconocimiento materno y defi-
ciencia de Gonadotropina coriénica equi-
na (eCG) en cuanto a factor de produc-
cién de esta (1, 31). La migracién del
conceptus, originalmente, fue tenida
como un factor contribuyente en la MET
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(25), aunque se ha considerado como una
caracteristica normal del conceptus equi-
no recientemente (15, 39). Hembras en
lactacion y yeguas que fueron insemina-
das durante el calor del potro han presen-
tado una alta incidencia de MET (20, 24).
Sin embargo, en un estudio de 2562 pre-
fieces en lactaciéon y en no lactacion, la
incidencia de MET fue similar (4).

La biopsia endometrial es un proce-
dimiento conocido para predecir el po-
tencial reproductivo de las yeguas. Shide-
ler et al (30) demostraron que la inciden-
cia de pérdida de prefieces era correlacio-
nada con los resultados de la biopsia.

El propésito de este articulo esel de
revisar la incidencia de la MET en yeguas
de varias pruebas de investigacion en nues-
tro laboratorio y discutir el momento en
el que la MET es mayor durante los dias
15 a 50 post-ovulacion.

INCIDENCIA DE MET

Durante los periodos de servicio de
1982 y 1983, yeguas de seis lugares de
investigacién independientes, fueron exa-
minadas por medio de un scanner de ul-
trasonido para detectar la prefiez y muer-
te embrionaria temprana. Datos de 354
yeguas diagnosticadas como prefiadas a
los 15 dias post-ovulacion, fueron usados
en este estudio. Las yeguas fueron exami-
nadas con un scanner de ultrasonido 3.0
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MHz (Equiscan) en los dias 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45 y 50 post-ovulacion a me-
nos que resultaran vacias en dos explora-
ciones consecutivas y/o retornaran al estro
antes del siguiente examen programado.

Después de la evacuacion del recto, la
sonda fue introducida y situada a lo largo
del tracto reproductivo siguiendo el patrén
descrito a continuacion: Vejiga, cervix,
cuerpo del utero, cuerno uterino derecho,
ovario derecho, cuerno uterino derecho,
cuerpo del utero, cuerno uterino izquier-
do, ovario izquierdo, cuerno uterino iz-
quierdo, cuerpo del utero. Si un concep-
tus era localizado, la imagen era congela-
da y se utilizaban los calibradores electro-
nicos de la pantalla para determinar el
embrién y el didmetro mayor de la vesi-
cula. Las yeguas fueron llamadas nega-
tivas cuando no era localizada una vesi-
cula. Cuando una vesicula previa de pre-
flez no era observada en dosexploraciones
consecutivas, se diagnosticaba muerte em-
brionaria temprana. La MET era diagnos-
ticada, ademads, cuando eran observados
remanentes de una vesicula. Otro criterio
para la evaluacion de la MET fue el ha-
llazgo de una vesicula irregular y denta-
da, fluido vesicular que contenia man-
chas ecogénicas y fluido en la luz uterina,
Era sospechada muerte embrionaria tem-
prana, particularmente después del dia
30, cuando no era observado el latido
cardiaco fetal, cuando habia una defi-
ciente definicién de las estructuras feta-
les y cuando el didmetro mds grande de
la vesicula fetal era 2 SD mds pequefia
que lo establecido para ese dia especi-
fico.

Yeguas a las cuales se les administra-
ron esteroides anabodlicos, cada tres se-
manas por un afio entero antes del servi-
cio, experimentaron una mds alta (p <
0.10), pérdida embrionaria que las yeguas
control no tratadas (21, 32). Ninguna de

las 11 yeguas no tratadas experimentaron
MET dentro de los 50 dias post-ovulacion,
mientras que, 8 de 38 (21.10/0) de las
yeguas tratadas experimentaron MET (Ta-
bla 1). Sin embargo, la incidencia de MET
fue similar entre yeguas de los grupos tra-
tados con esteroides, sugiriendo que no
hab{a relacién entre el tipo de esteroide
o la dosis y la muerte embrionaria tem-
prana.

La tendencia hacia una mayor pre-
sentacion de MET en yeguas tratadas con
esteroides anabolicos, comparada con
controles, sugiere que tratamientos este-
roides puede ser un factor que contribuye
a disminuir la eficiencia reproductiva.
Esto puede ser secuela, de una alteracion
a largo plazo en la concentracion de gona-
dotropinas.

En 1982, 43 embriones equinos fue-
ron transferidos quirdrgicamente y 40 de
manera no quirirgica. Un mayor niimero
de receptoras, resultaron prefiadas a los
50 dias cuando los embriones fueron
transferidos quirdrgicamente (720/0),
comparadas con las de transferencia no
quirtrgica (450/0). En total 59 yeguas
fueron confirmadas como prefiadas a los
15 dias post-ovulacién. De estas yeguas,
10 (16.90/0) sufrieron MET. El tipo de
transferencia (quirfrgica o no quirdrgica)
no afecto la incidencia de MET (p > 0.05)
(Tabla 2).

Durante 1983, 69 receptoras fueron
confirmadas como prefiadas al d4a 15
post-ovulacién, luego de haber recibido
embriones por via quirurgica mediante
una incision en el flanco. Siete de las 69
receptoras sufrieron MET entre los dias
15 y 50 post-ovulacién. Aunque, basados
en un nimero limitado, no se presentd
una mayor incidencia de MET después de
transferir embriones congelad os-desconge-
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TABLA 1. Tasade prefiez e incidencia de MET en yeguas que reciben tratamientos
con esteroides anabolicos.

Tasa de No. yeguas No. yeguas MET Incidencia
Grupo prefiez al prefiadas al prenadas al {(No. de de
dia 50 (%) dia 15 dia 50 yeguas) MET (%)
Control 91.7 11 11 0 0
Tratadas 79.4 382 30 8 211

2 Dos yeguas sufrieron MET unavez y una yegua dos veces y subsecuentemente quedaron prefadas.

lados (10.00/0) comparado con erhbrio-
nes no congelados (10.20/0).

La incidencia de MET en receptoras
de transferencia de embriones parecié
disminuir desde 1982 (16.90/0) a 1983
(10.10/0) aunque los valores no fueron
diferentes. La incidencia total de MET
para las receptoras de la transferencia de
embriones (13.30/0) fue casi idéntica pa-
ra aquellas yeguas inseminadas con se-
men fresco (13.40/0). Asi, yeguas que
obtuvieron su prefiez por transferencia
de embriones, no tuvieron un mayor in-
cremento en la frecuencia de MET. Re-
sultados preliminares sugieren también,
que, embriones equinos congelados no
alteraron la incidencia de MET.

Se llevaron a cabo pruebas de fertili-
dad durante 1982 y 1983 con el fin de
comparar ratas de prefiez de yeguas inse-
minadas con semen fresco y semen conge-
lado-descongelado.

76
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Durante la temporada de cria de
1982, las ratas de prefiez fueron superio-
res (p < 0.05) para yeguas inseminadas
con semen fresco, comparadas con semen
congelado-descongelado. Sin embargo, el
mismo numero de yeguas (nueve) experi-
mentaron MET en cada grupo Resultan-
do asi, en una superior (p < 0.10) inci-
dencia de MET en el grupo de yeguas
inseminadas con semen congelado-descon-

gelado (36.40/0) comparado con aquel
grupo de semen fresco (15.80/0, Tabla 3).
La incidencia de MET fue similar con 3
sementales usados en este estudio, por lo
tanto, no hubo implicacién genética res-
pecto a la incidencia de MET.

Durante las pruebas de fertilidad en
1983, 76 yeguas llegaron a ser prefiadas:
40 con semen fresco y 36 con congelado-
descongelado. La incidencia de MET fue
similar (p < 0.05) entre Jos dos tratamien-
tos (12.50/0 fresco Vs, 16.70/0 congela-
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TABLA 2. Incidenciade MET en yeguas receptoras de embriones durante 1982y 1983.

= 3 Incidencia
Yeguas prefiadas Yeguas prefiadas No. Yeguas
Afio al dia 15 al dia 50 MET de MET (%)
1982
Quirdrgico .35 31 4 11.4
No quirldrgico 24 18 6 25.0
1983
Congelado 10 9 1 10.0
Sin congelar 59 53 6 10.2
Total 128 11 17 13.3
TABLA 3. Incidencia de MET en yeguas inseminadas con semen fresco y
congelado-descongelado durante 1982 y 1983.
Yeguas prefiadas Yeguas prenadas MET Incidencia
Afio al dia 16 aldia 50 (No. Yeguas) de MET (%)
1882
Fresco 57 48 S 15.8
Congelado-
descongelado 26 17 9 34.6
1983
Fresco 40 35 5 12,5
Congelado -
descongelado 36 30 B 16.7
Total 159 130 29 18.2
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do-descongelado). Asi, la tendencia hacia
una mayor incidencia de MET con el uso

de semen congelado-descongelado no fue
observada en 1983.

En promedio, en ambos afios, la inci-
dencia de MET fue similar (p > 0.10) en-
tre yeguas inseminadas con semen conge-
lado-descongelado (24.20/0) comparado
con semen fresco (14.40/0). En contraste,
estudios previos han reportado-una mayor
incidencia de MET en yeguas inseminadas
con semen congelado-descongelado (26).
Parece haber una relacion negativa entre
la tasa de prefiez y la incidencia de MET.
Esta observacién de menor MET con ma-
yor tasa de prefiez debe ser evaluada pos-
teriormente. Las mejores tasas de prefiez
y la menor incidencia de MET con semen
congelado en 1983 comparadas con 1982
pueden haberse debido a numerosos cam-
bios realizados en el procedimiento de
congelacion en 1983 (10).

La mayor incidencia de MET (38.
90/o) registrada en nuestro laboratorio,
fue para yeguas con historias previas de
infertilidad. Estas yeguas habian sido in-
seminadas en dos ciclos sin que hubieren
llegado a concebir, presentaron biopsias
uterinas deficientes, previamente habian
presentado signos clinicos de endometri-
tis (27). Treinta de estas yeguas subférti-
les fueron inseminadas con semen conge-
lado en leche descremada en polvo (s6li-
dosglucosa) o con leche desnatada trata-
da con calor, Dieciocho quedaron prefia-
das (9 por grupo). La incidencia de MET
en cada grupo fue extremadamente alta
(44.40/0 y 330/o respectivamente, p >
0.05). Esta alta incidencia de MET no
fue sorprendente ya que algunas de estas
yeguas habian experimentado previamen-
te una muerte embrionaria temprana, o
no habian llegado a concebir durante dos
ciclos previos. La condicién anormal de
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los uteros de estas yeguas probablemen-
te contribuyd a esta eficiencia disminui-
da. Otros (19,30) han reportado una rela-
cion entre el resultado de biopsia y las
ratas de prefiez y/o las de nacimiento,

Veterinarios y criadores, deberian
tener conocimiento de la gran discrepan-
cia entre la tasa de prefiez y las de naci-
miento para yeguas con historias de pro-
blemas reproductivos comparadas con ye-
guas sanas,

TIEMPO EN QUE OCURRE LA MET
DURANTE LOS DIAS 15 A 50.

La mayoria de MET en todos los gru-
pos de yeguas ocurri6 antes del dia 35
post-ovulacién (77.10/0). Durante este
periodo (15 - 35 dias), fue detectada una
gran (p < 0.05) incidencia de MET en los
dias 15a20(26.20/0)y 30 a 35 (29.50/0)
(Tabla 4).

a: Signosde MET inminente se nota-
ron al dia 50 y la MET completa fue por
el dia 55.

Se ha reportado que el reconocimien-
to materno de la prefiez ocurre entre los
dias 14 y 16 post-ovulacién (2). En este
estudio, promediando todos los grupos, el
130/o de las yeguas encontradas prefiadas
el dia 15, perdieron su prefiez al dia 35.
Aunque la exploracién ultrasonica duran-
te la prefiez temprana es una herramienta
extremadamente Util para la deteccién de
la prefiez y la Muerte Embrionaria Tem-
prana, las tasas finales de prefiez no debe-
rian ser determinadas hasta el dia 50 si se
desea minimizar la discrepancia entre ta-
sas de prefiez y tasas de nacimiento.

Estudios previos (4, 6 8, 24, 37, 39)
han reportado una mds baja incidencia
de MET comparada con la reportada en
este estudio. En todo caso, la tecnologia
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TABLA 4. Namero de yeguas que presentaron MET a varios intervalos post-ovulacion.

DIAS POST-OVULACION

Grupo 15 a 20 a25 a30 a35 ad0 a 50
1982 -
Esteroides anabdlicos 2 4 0 1 0
Transferencia de :
embriones 5 2 0 1 1
Fresco 1 1 1 3 0 3
Congelado-
descongelado 2 0 0 5 1 1
1983
Transferencia de
embriones 3 0 0 4 0 0
Fresco 1 0 2 2 (4]
Subfértiles 1 540 0 2 (1]
TOTAL No. 16 8 5 18 4 10
%o 26.2 13.1 8.2 29.5 6.5 164

del ultrasonido provee un método mds
exacto para la deteccién temprana de la
prefiez. En comparacion con este estudio,
investigadores franceses (8) reportaron un
5.30/o de incidencia de MET entre los
dias 33 y 57 de gestacion. Aparentemente,
sélo fueron incluidas en sus estudios ye-
guas normales no tratadas y la explora-
cién ultrasdnica no comenzdé hasta el
dia 23.

Rev. Col. Cienc. Pec. Vol. 6. No. 1, Julio 1986

Estos estudios han demostrado que Ia
exploracién ultrasénica es 1til para la de-
teccion del momento de la Muerte Em-
brionaria Temprana. Este conocimiento
puede ser usado para llevar a cabo un ma-
nejo mds eficiente de la reproduccién en
las yeguas. Son necesarios estudios adi-
cionales para dilucidar las causas de la
MET y de este modo, permitir el desarro-
llo de Ios respectivos correctivos.
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AVANCES EN LA PATOGENESIS DE LA DIARREA
VIRAL BOVINA

Fabio Nelson Zuluaga, MV, MS*

Se ha reconocido recientemente (2,3)
que la infeccién persistente con el virus
de la diarrea viral bovina (DVB), es requi-
sito indispensable para que se pueda pre-
sentar la forma fatal de la enfermedad
(enfermedad de las mucosas), después
de la re-infeccion con un segundo virus
de DVB.

El virus de la diarrea viral bovina
(DVB) pertenece al género pestivirus de
la familia togaviridae (1) y es el responsa-
ble de la diarrea viral o enfermedad de las
mucosas del ganado bovino. '

La diarrea viral bovina slo se mani-

fiesta clinicamente, cuando un animal
ya infectado en forma persistente con el
virus DVB no-citopdtico, se llega a infec-
tar con un virus DVB citopdtico. Se trata
de un ataque viral en dos etapas. El pri-
mer ataque ocurre in utero en cualquier
momento durante los 125 primeros dias
de gestaciéon. El segundo ataque puede
resultar de la vacunacion con una vacuna
a virus vivo modificado o por la exposi-
cion a cepas de virus citopdticos de DVB
circulantes en la naturaleza.

El primer ataque antes del nacimien-
to, disminuye las defensas y puede cau-
sar aborto o muerte temprana, pero si el

*  Profesor titular, Facultad Medicina Univer-
sidad de Antioquia A. A. 1226 Medellin-
Colombia.

ternero sobrevive, el virus invade las célu-
las blancas de la sangre y persiste allf
durante la vida del huésped. Estos anima-
les sobrevivientes son portadoresdel virus,
pero no poseen anticuerpos contra el
mismo en su suero sanguineo. Los anima-
les se comportan clinicamente normales
hasta que un segundo ataque los mata con
la enfermedad de las mucosas (2).

En relacién con aspectos clinico-epi-
dermioldgicos de la DVB, Bolin (2) des-
cribe que la infeccién por el virus de la
diarrea viral bovina estd presente en el
650/0 a 850/0 del ganado bovino de todo
el mundo.

La forma usual de la enfermedad es
leve, los animales presentan una ligera
diarrea, pueden perder el apetito, mues-
tran elevacion de la temperatura entre las
12 a 48 horas y se recuperan cuando apa-
recen los anticuerpos. La infeccidén des-
pués de los 125 dias de gestacién, desa-
rrolla anticuerpos en el feto y el ternero
nace con inmunidad. La infeccién puede
presentar ademds otras tres formas:

1) Infeccién antes de los 125 dias de
gestacion, la cual puede causar abor-
to, o muerte poco tiempo después
del nacimiento, o permanecer escon-
dida en forma de infeccién persis-
tente cuyos sobrevivientes sin anti-
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cuerpos contra el virus quedan vulne-
rables a las otras dos formas de la in-
feccion o enfermedad.

Forma aguda fatal

3) Forma cronica fatal

En ambas formas, los animales pre-
sentan fiebre, respiracion acelerada y dis-
minuido el numero de células blancas de
la sangre; hay disminucién del apetito y
diarrea sanguinolenta. Si la enfermedad
es aguda, los animales mueren en 5 a 7
dias. Si es crénica los animales sobrevi-
ven hasta meses, tiempo suficiente para
desarrollar sintomas de la enfermedad de
las mucosas.

Debido al reconocimiento de la im-
portancia de la infeccién persistente por
el vias DVB, Bolin y colaboradores (3)
realizaron un estudio con el fin de deter-
minar la existencia de la infeccién persis-
tente por el virus DVB en hatos seleccio-
nados de ganado bovino, algunos de ellos
con antecedentes de DVB y ademds, para
obtener alguna informacion sobre la fre-
cuencia de la misma. Se estudiaron 3.157
animales de 66 hatos, mediante pruebas
de inmunoprecipitacién y neutralizacién,
se detectaron anticuerpos contra el virus
DVB en 89/o de los animales. Se logra-
ron aislar cepas de virus DVB, tanto cito-
pdticas, como no-Citopaticas en muestras
de sangre de 60 bovinos pertenecientes a
s6lo seis hatos. Una segunda muestra de
sangre para aislamiento, fue obtenida dos
mesde mds tarde, de 54 animales de los
60 mencionados: el virus de la DVB fue
aislado nuevamente de cada uno de estos
54 bovinos muestrados. No fue posible
obtener una segunda muestra de seis de
los animales, los cuales fueron los tinicos
animales con aislamiento de virus en cua-
tro de los hatos o sea que los 54 nuevos
aislamientos correspondieron sdlo a dos
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hatos. Los seis animales perdidos (de 4
de los hatos) probablemente pudieron
presentar la infeccion persistente.

De los hatos en los que el virus DVB
fue aislado, sélo uno tenia antecedentes
de DVB (31 animales positivos). Todos
los 31 bovinos con infeccién persistente
de este hato, murieron de enfermedad
de las mucosas a los cinco meses del
primer muestreo.

De alguno de estos animales muertos,
se aislaron virus DVB citopdticos y no-ci-
topiticos, a partir de muestras de bazo.

En el otro hato con doble aislamien-
to de virus, se presentd la enfermedad de
las mucosas en ocho animales, de los 23
infectados en forma persistente debido a
la superinfecciéon con el virus DVB cito-
pitico. Los 15 animales restantes, con in-
feccion persistente, no fueron expuestos
a una segunda cepa de virus DVB y por lo
tanto permanecieron clinicamente norma-
les.

Existen algunas evidencias sobre la
presencia del virus DVB en Colombia. La
enfermedad fue encontrada en un lote de
novillas importadas de Holanda, en cuya
oportunidad se aplicé «el funil sanitario y
todo pareci6 indicar que el virus no logro
salir de la estacién cuarentenaria donde
estaban siendo observados los animales
importados (4). Posteriormente en 1981
fue aislado el virus DVB en el laboratorio
de investigaciones médico-Veterinario

(ICA).

Hasta el presente no se tiene conoci-
miento sobre la magnitud del problema
de la DVB en Colombia, ni de sus impli-
caciones epidemiol6gicas para la ganade-
ria bovina Colombiana. Es necesario por
lo tanto adelantar estudios virolégicos
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conducentes a identificar las poblaciones DVB-citopdticos, o virus DVB n0_-0100P5'
bovinas infectadas con el virus y sobreto-  ticos, lo cual indicaria o no el riesgo de
do identificar y caracterizar los tipos de enfrentar futuros brotes de la violenta en-
virus DVB circulantes en nuestro pajs fermedad fatal de las mucosas.

con el fin de conocer si se trata de virus
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PREGUNTAS Y RESPUESTAS SOBRE INTERFERON

Jorge E. Ossa L.MV.,M.S., phd.

INTRODUCCION

El Interflén (IFN) dej6é de ser sola-
mente un mecanismo de defensa y una
promesa terapéutica contra las infeccio-
nes virales, para convertirse en un grupo
de multiples moléculas de interés para el
Bidlogo, el Bioquimico, el Ingeniero Ge-
netista, el Vir6logo, el Inmundlogo, el
Bacteridlogo, el Parasit6logo, el Canceré-
logo y el Médico General. Con la presente
colaboraciéon se pretende dar respuesta
a algunas de las mds inquietantes pregun-
tas acerca del estado actual de conoci-
mientos sobre el IFN.

{Qué es el IFN?

El IFN es una familia de proteinas
(mds propiamente glicoproteinas) que po-
seen actividad antiviral in vitro, por lo
menos en células de la misma especie ani-
mal de la cual se ha obtenido la sustancia.
La accién antiviral del IFN fue la primera
actividad conocida (Isaacs y Lindenmann,
1957) y por esta razén el IFN siempre se
ha asociado con la Virologia; sin embar-
go, a partir de 1962 se han venido descu-
briendo otras actividades no antivirales
del IFN.

*  Tomado de Temas microbioldgicos, Vol.
6, No. 3, 1985.

Coémo se puede detectar la presencia
de IFN en una muestra de sangre, por
ejemplo?

Puesto que el INF, o mejor dicho, los
Interferones (INFs) ya que dijimos que se
trata de una serie de proteinas, tienen co-
mo actividad comin, la accién antiviral,
los virus se han utilizado desde hace mu-
chos afios para detectar su presencia. La
replicacion de los virus, en presencia de
IFN, estard disminuida en mayor o menor
grado dependiendo de la cantidad de IFN
presente en la muestra —el suero sangui-
neo, en nuestro caso—. Se ha definido
como una unidad INF, aquella cantidad
de la sustancia que es capaz de reducir
la replicacion viral en un 500/o0. Recien-
temente se¢ han estandarizado otros sis-
temas ‘para la deteccion y cuantificacién
del IFN, basados en reacciones serologicas
como el radioinmunoensayo.

Qué diferencias existen entre los di-
ferentes INFs? .l

En la actualidad se distinguen ftres ti-
pos principales de INFs: el INFalfa, pro-
ducido por leucocitos, principalmente
macrofagos, del cual existen por lo menos
once subtipos; el IFNbeta producido por
fibroblastos y el IFNgama producido por
linfocitos T y por células citotéxicas
espontdneas o células NK (Natural Killer).
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Algunos investigadores sospechan de la
existencia de un cuarto tipo de IFN, el
IFNdelta.

Los IFNs alfa y beta son los llamados
IFNs antivirales (clasicos) y se diferencian
del IFNgama, también llamado IFN inmu-
ne, por ser resistentes a pH 2, mientras
que este ltimo se inactiva en estas condi-
ciones.

Cuales son algunos de los efectos no
antivirales del IFN?

El primer efecto no antiviral del IFN,
fue reconocido desde 1962 y se trata del
efecto antiproliferativo in vitro; posterior-
mente se reconocid el efecto antitumoral
en animales de laboratorio (Gresser, 1970)
La posibilidad de utilizar el IFN en la te-
rapia antitumoral fue lo que estimulé la
investigacion de esta sustancia, en la dé-
cada del 70; y gracias a ello hoy conoce-
mos muchos otros efectos del IFN, si
bien, los mecanismos de accién siguen
siendo poco comprendidos.

El IFNgama posee el mds amplio
rango de efectos, la mayoria de ellos rela-
cionados con la regulacion del sistema
inmune: disminuye la capacidad de pro-
duccién de anticuerpos, disminuye la pro-
ducciéon de interleuquina 1, aumenta la
expresion de antigenos de histocompati-
bilidad, aumenta la expresién de recepto-
res Fc, aumenta la liberacién de histamina
estimulada por la IgE, aumenta la sintesis
de prostaglandinas, etc. El IFNgama es
pues una linfoquina con multiples efectos.

Cémo se logra la produccién de IFN
para efectos terapéuticos?

Uno de los grandes problemas en la

investigacion del IFN es la poca cantidad
que se produce en condiciones naturales.
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La primera aproximacion a este problema
fue la produccion de IFN a partir de leu-
cocitos, que antes eran descartados en Jos
bancos de sangre; estas células son esti-
muladas con un virus (Sendau). También
se puede lograr la produccién de IFN a
partir de células linfoblastoides transfor-
madas con el virus de Epstein-Barr, pero
estas células, ademds del IFN, producen el
virus por lo cual esta fuente no es apropia-
da. A partir de 1978, cuando la asocia-
cién americana del cancer destiné varios
millones de délares para el estudio de la
accion antitumoral del IFN en humanos,
la Ingenieria Génetica entré a jugar un
papel muy importante: en la actualidad
se dispone de IFN producido por esta
técnica; ademads, como subproducto de la
investigacién para el desarrollo del IFN
recombinante, aprendimos también
muchos de los secretos de la genética de
estas moléculas; asi, por ejemplo sabemos
que los IFN alfa y beta son codificados
por genes presentes en el cromosoma 9
del humano, mientras que la informacion
para el IFNgama estd en el cromosoma
12;

Ademads de los virus, qué otras sus-
tancias pueden inducir la produccion de
IFN?

Cldsicamente se ha considerado a los
virus como los mejores inductores de IFN,
y dentro de esta misma categoria de agen-
tes existen unos que son grandes inducto-
res y otros que lo son en grado menor; tal
es el caso del virus de la lengua azul —que
afecta a los bovinos— y los rotavirus, res-
pectivamente. Sin embargo, se sabe desde
hace muchos afios que otras sustancias
como dcidos nucleicos sintéticos (poli
I1:C), el pirdn, la 10 carboximetil 9 acri-
dinona, el lipopolisacirido, etc., pueden
inducir la produccion de JFN. Mds recien-
temente se ha descubierto que en general

Col. Cienc, Pec, Vol. 6. No. 1, Julio 1986



cualquier agente que estimule los linfo-
citos T, es capaz de inducir la produccién
de IFNgama, y en especial se destacan en
esta categoria, los pardsitos intracelulares
como la brucella, la listeria, las ricketsias,
la nocardia, las micobacterias, los hemo-
pardsitos, etc.

Cudles son los principales problemas
de la terapia con IFN?

En un principio se intenté adminis-
trar sustancias inductoras de IFN, pero
los efectos téxicos colaterales desestimu-
laron su uso. Posteriormente con la pro-
duccién de IFN de leucocitos, se present6
el problema de los altos costos y de la
dificultad para purificar el producto (sélo
lofo del volumen obtenido correspondia
al IFN); todavia los efectos colaterales
eran inaceptables, pero se tenia la espe-
ranza de que los efectos colaterales eran
debidos a las impurezas de la droga. En la
actualidad cuando se tiene un IFN puro
(el IFN recombinante), se ha comprobado
que los efectos colaterales persisten; y se
estd llegando a la conviccién de que tales
efectos son producidos directa o indirec-
tamente por el mismo IFN.

Cudles son los efectos colaterales del
IFN?

Los efectos colaterales de la terapia
con IFN se pueden dividir en agudos
—Qque se presentan en las primeras 24 ho-
fas— y en tardios o crénicos, que se pre-
sentan en las dos semanas siguientes.
Entre Jos primeros, los principales son
leucopenia, trombicitopenia, fiebre, males-
tar y en algunos casos falla cardfaca por
aumento de la frecuencia —efecto pareci-
do a la noradrenalina—. Entre los croni-
€0s, st puede presentar neurotoxicidad
central y periférica, cambios del compor-
tamiento y alteracion de las funciones
del] conocimiento.

Todo lo anterior ha hecho que apa-
T€ZCa un nuevo capitulo o una nueva di-
mension en el estudio del I[FN; s trata de
la patofisiologia del IFN. Si se compara
el cuadro de efectos colaterales agudos
del IFN con la sintomatologia temprana
de muchas de las enfermedades virales
agudas, se puede ver que existe un alto
grado de coincidencia. Las preguntas que
nos podemos formular, entonces, son las
siguientes: No serd el IFN el responsable
de esta sintomatologia temprana de las
enfermedades virales?, acaso el IFN, por
su accion antiproliferativa, no serd el
responsable de las lesiones propias de la
rubiola congénita?. Se sabe que si s¢ ino-
cula IFN en ratones recién nacido, se al-
tera el crecimiento y se produce un tipo
de glomerulonefritis; estos mismos resul-
tados se pueden obtener si se inoculan
los ratones con el virus de la Coriomenin-
gitis linfocitica; la pregunta surge de nue-
vo, hasta donde el IFN es el responsable?
En este momento se hacen necesarias
las investigaciones que traten de dar res-
puesta a estos interrogantes.

En qué casos especificos se ha utili-
zado la terapia con IFN?

Uno de los primeros ensayos se hizo
en el tumor mamario del ratén, que es
producido por un virus de la familia Re-
troviridae y afecta al 200/o de los ratones
BALB/c al cabo de 180 dias de edad. El
tratamiento con IFNalfa o gama hace dis-
minuir el tamafio de los tumores y dismi-
nuye la frecuencia de metdstasis pulmo-
nares; pero no induce la regresion total.
En humanos se ha ensayado en el sarcoma
osteogénico, donde se ha comprobado un
aumento de la sobrevivencia y la ausencia
de metdstasis por 2 1/2 afios; también se
ha ensayado en mielomas, melanomas, pa-
piloma faringeo, sarcoma de Kaposi y
enfermedad de Hodgkin.
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Cudl es el mecanismo de accion del
IFN?

Podriamos decir de una vez que los
mecanismos de accion del IFN no estdn
completamente establecidos. Siempre se
ha asociado la accién del IFN con la repli-
cacion de los dcidos nucleicos y con la
sintesis de proteinas. Se sabe que el IFN
no ejerce su accién en forma directa, sino
a través de una proteina intermediaria
(llamada proteina antiviral); pero esta
proteina no ha sido aislada. La mds re-
ciente hipotesis sobre el mecanismo de
accién del IFN indica que la accién del
IFN estaria mediada por una endonuclea-
sa (RNAasa L) que tiene la capacidad de
destruir 4cidos ribonucleicos de cadena
sencilla, como lo son el RNA mensajero y
ribosomal.

En cuanto al efecto antitumoral, se
cree que este podria deberse al hecho de
que el IFN aumenta el tiempo entre cada
una de las fases de la multiplicacion celu-
lar; pero otros han propuesto que el IFN
aumenta la expresion de los antigenos
tumorales permitiendo el ataque por par-
te del sistema inmunolégico; esto ultimo
parece ser el caso de los melanomas. Estas
dos hipédtesis no son contradictorias.
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Cuiles son las perspectivas terapeu-
ticas del IFN?

A pesar de los problemas menciona-
dos, el IFN es la primera linfoquina de
uso terapéutico. Para tratar de solucionar
el problema de los efectos colaterales, se
ha propuesto la utilizacién de mezclas de
IFNs, con la intencién de que un tipo de
IFN podria inactivar ciertos efectos del
otro. También se piensa que seria impor-
tante volver al uso de los inductores de
IFN, pues al fin y al cabo los efectos cola-
terales son muy parecidos, pero se estimu-
laria asi al organismo a producir y a con-
trolar su propio IFN (vale la pena mencio-
nar que el IFN es una sustancia sumamen-
te potente y por lo tanto su produccion
estd fuertemente regulada).

En relacion con el cdncer, el IFN pa-
rece tener buenos resultados en algunos
carcinomas, pero en general su efecto
como droga antitumoral no es mayor que
las drogas citotoxicas. Seguramente el uso
terapéutico generalizado del IFN tendrd
que esperar hasta cuando se esclarezcan
definitivamente sus mecanismosde accién.

Jorge\E/Ossa L.
Octubre/85
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